Genetic analysis of behavioral pattern based on genetic diversity of wild derived mouse strains by Koide, Tsuyoshi
10
野生由来マウス系統の遺伝的多様性を利用した行動の遺伝学的解析
小 出 剛
国立遺伝学研究所 マウス開発研究室
1.はじめに
遺伝学の歴史において､20世紀は輝かしい時代
であった｡1900年のメンデルの法則再発見により
その扉は開かれ､遺伝子の連鎖の発見､遺伝子の
実体としての DNAの構造解明とそれによる分子
遺伝学の勃興は､我々に表現型というものに影響
する遺伝子の機能を明確に示してくれた｡その際
特に重要となったのは､遺伝子に異常が生じた突
然変異体を用いた解析である｡バクテリオファー
ジ､大腸菌､ショウジョウバエやマウスなどの多
くの生物種を対象とした突然変異体の解析は､基
本的な生命現象の基礎に関して数多くの情報を提
供してきた｡この解析により､遺伝子と表現型の
関係が明らかになっただけでなく､分子レベルで
の遺伝子機能に関して詳細な研究が行われた｡例
えばマウスのアルビノ変異は色素合成に欠損があ
り､その原因遺伝子であるチロシナーゼの機能に
関して重要な知見をもたらした(Doolitleetal.
1996)｡ヒトにおいても､一つの遺伝子異常に起因
する疾患(単一遺伝子疾患)の原因遺伝子がこれま
でに数多く明らかになってきた｡こうした解析に
あたっては､連鎖地図の作製や､ゲノム上の遺伝
的マーカーの開発､ゲノム DNA ライブラリーの
開発､物理地図の作製など様々な新技術や研究基
盤の整備がなされ､有効に利用されてきたといえ
る｡しかし､この華やかな表舞台の裏では､着実
に次の大きな課題がその重要性を高めてきた｡そ
れは､21世紀が明けると同時に次々に発表された
様々な動物種におけるゲノム情報解読の報により
一層鮮明になったとも言える｡つまり､集団の中
の多様性､個人差はどのようにして生じているか
という問題である｡また､生活習慣病やメタポリ
ックシンドロームなどの問題や様々な神経疾患の
増加が深刻化するにつれて､体質個人差や性格そ
のものが持つ潜在的精神疾患リスクなどの問題が
浮かび上がってきた｡多くの多因子疾患が単に集
団内でみられる個人差の極端な例であるという仮
説にたてば､その発症機構の理解のためには､個
人差が生じる機構の解明が不可欠である(図 1)｡ま
た､体質の個人差は疾患のリスク予想に関わると
共に､治療薬の効果にも関わることが分かってお
り､臨床において個人差を考慮した投薬 ･治療法
を行 うテーラーメー ド医療-の応用も期待され
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図1 集団内における表現型(A～E)の連続的な分布を示
す｡ レベル 10は 臨床における疾患の診断闇値を示す｡
点線は集団における一人の表現型を示し､灰色で示した部
分は表現型が疾患と診断されるものを示している｡このよ
うに､集団内では表現型が連続的に分布し､疾患の診断も
集団の連続性のために判断が難しい場合が多い｡
るため､大きな注目を集めている｡多因子疾患-
の有効な治療法の確立のためにも個人差研究は重
要になってきているのである｡このように､21世
紀の遺伝学における主要なテーマは複雑な多因子
遺伝の現象に取り組むことであろう｡
集団内におけるほとんどの表現型､つまり身長 ･
体重 ･血圧 ･疾患のリスクに始まり､行動におい
ても性格 ･気質 ･知能といった形質は､明確に段
階分けすることができず連続的に分布しているこ
とから量的形質と呼ばれている｡量的形質には複
数の遺伝子が複雑に関与しており､その遺伝的機
構の解明は難しい｡このような量的形質に関わる
遺伝的要因を生物統計遺伝学的手法により解析す
る試みは量的形質遺伝子座解析(QuantitativeTrait
LociAnalysis二QTL解析)と呼ばれており､この分
野は近年めざましい進歩を遂げてきた(Landerand
Botstein1989)｡性格､気質､行動といった心理学
的研究分野においても､その遺伝学は上述の遺伝
学の進歩の影響を受けてきたと言えるだろう｡ヒ
トの精神疾患の中でも､単一遺伝子異常により生
じる疾患は､家族性アルツハイマー病の一部やハ
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ンチントン病などに関して､原因遺伝子の同定や
遺伝子の機能解析が進められ､その発症の機構も
研究されてきている｡ しかし最近では､多因子に
よる認知症､統合失調症や小児の注意力欠陥多動
障害など多因子により制御され､より身近で頻度
の高い疾患-と研究の中心が移ってきた｡
行動遺伝学において､実験動物をモデルとして性
格､気質や行動などを解析しようとする試みは､
過去長い年月をかけて進められてきた｡特に､マ
ウス ･ラットなどの小型ほ乳類では､遺伝学の利
点を活かした研究が行えることから､精力的に研
究が進められてきた｡突然変異体の解析からはじ
まり､様々な系統を用いた行動パターンの比較､
更には分子遺伝学と発生工学的アプローチの進歩
に伴い神経系で機能している特定の遺伝子をノッ
クアウトし､その結果生じる表現型との比較によ
る遺伝子機能の解析が進められてきた｡また､ヒ
トの個人差に対応すると考えられるマウス系統差
をもとに､行動に関わる遺伝子座を明らかにする
試みも続けられている｡このような研究の進展か
ら､マウスがヒトのモデルとして利用できる例も
数多く示されてきている｡それでは､個人差を研
究する上で多様性のモデルとなるマウス系統とは
どのようなものであろうか｡以下に､マウス系統
に関して述べる｡
2.実験動物としてのマウス
実験動物として世界中で広く研究に用いられて
いるマウスでは､1909年に近交系統としてのDBA
系統が最初に作成されてから､これまでに多くの
実験用マウス系統が樹立されてきた｡近交系統に
おいては､雌雄差を除き遺伝的に均一な集団とな
っており､系統内では安定した表現型がみられる｡
この系統内でみられるばらつきは環境要因により
生じ､そのばらつきを越えて系統間でみられる違
いは遺伝的要因により生じていることを示してい
る｡このようにして作られた近交系続は､これま
でに遺伝学のみならず様々な研究で使用されてお
り､生命科学において多くの知見をもたらしてき
た｡しかし､これらほとんどの実験用系統は､も
ともと西欧の国々で愛玩用に飼育されていた比較
的小さなマウスコロニーをもとにして作成されて
おり､遺伝的には多様性が低いと考えられる｡ 実
際に､実験用マウス系統についてマイクロサテラ
イ トマーカーを用いて遺伝的な多様性を調べた結
果から､それらは遺伝的に近い関係にあることが
示されている(Koideetal.2000,Sakaietal.2005)0
このような実験用系統間における遺伝的多様性の
低さは､個人差に対応する表現型レベルでの違い
を兄いだす際に障害となろう｡更に行動に関して
の問題点としては､ヒトによる飼育の長い歴史を
系統樹立の前に持っ実験用マウスは様々な行動に
関する異常を有 していることである｡ 例えば､
BALB/CとC3Hは視覚異常があり､C57BL/6系統
は比較的若い月齢で聴覚異常を示し回避学習を苦
手 として い る(Banbury Conference on Genetic
BackgroundinMice.1997)｡また､実験用マウスは
野生マウスに比較すると明らかに俊敏さに劣り､
ヒトに対する警戒心も薄らいでいる｡このように､
ヒトによる飼育下に長くおかれたことと扱いやす
く繁殖の容易なマウスを選択してきたことが､行
動という観点からすると正常とは言いがたい表現
型を実験用系統に残すことにもつながっていると
言えよう｡
一方で､野生のマウス(Musmusculus)は世界各地
に生息している｡種としての起源は数百万年前の
インド中東地域にさかのぼると考えられているが､
その後は爆発的に繁殖と移動を行い､ヒトと共に
現在のような世界中の隅々にまで生息域を拡大し
たと考えられている｡移動に伴いMusmusculusは
遺伝的に異なった多様な亜種-と分化をとげてい
った｡現在の野生マウスは､遺伝的な特徴から大
きく3つの亜種グループに分けられると考えられ
ている(図2)｡
図2 野生マウス亜種の地理的分布と野生由来マウス系
統の捕獲地を示す｡don,domesticussubspeciesgroup;Gas,
castaneussubspeciesgroup;bac,bactrianussubspeciesgroup;
mus,musculussubspeciesgroup.
西ヨーロッパを中心に生息し､現在ではアメリカ
大陸､アフリカ､オーストラリア-と生息域を拡
大したdomesticusgroup,ユーラシア大陸を北欧と
東欧から東アジアまで幅広く生息する musculus
group,東南アジア地域に生息するcastaneusgroup
である (Moriwakietal.1994)｡これらの亜種グル
ープは､更に生息する地域毎に多様な地理的分化
をとげ､多くの分類学上の亜種-と細分類されて
いる｡ 国立遺伝学研究所では､こうした野生から
捕獲したマウスをもとに新しい野生由来系統を樹
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立しており､一連の系統はMishimabateryと呼ば と図2に示す｡
れている(Furuseetal.2002a,Fumseetal.2002b)｡ このような野生マウスをもとに樹立された近交系
Mishimabatteryのリス トとその地域的由来を表 1 統は､系統間で進化レベルでの大きな遺伝的差異
表 1. Mishimabateryの系統リス ト 野生由来マウス系統の捕獲地を示す｡
0rigln Strain Subspecies SLbspecies Placeof
Group colection
Laboratory C57BL/6J Domesticus
DBA/1∫ Domesticus
PGN2瓜4s
BFMJ2Ms
HM /Ms
CAST/Ei
Wildmice NJL/Ms
BLG2/Ms
CID/Ms
SWN月Ms
KJRJMs
MSMノMs
Fancymice ∬1/Ms
Domesctius
Domesticus
Castaneus
Castaneus
Musculus
Musculus
Musculus
Musculus
Musculus
Musculus
Musc山us
M.m.domesticus
M.m.brevirostris
M.m.Castaneus
M.m.Castaneus
M.m.musculus
M.m.musculus
M.m.gansuensis
M m･yamasinai
M m.yamasinai
M.m.molossinus
M.m.molossinus
Canada
France
Ta主wan
Thailand
Denmark
Bulgaria
China
Korea
Korea
∫apan
Denrw ka
a,JFlはデンマークで発見されたが､遺伝解析によりその由来は日本であることが示された (Koideeta1.1998).
を有しているために､遺伝的多型に富み表現型と
しても新しい形質の発見につながると期待されて
いる｡ また､例えば日本産野生マウス由来系統
MSM と実験用マウス系統 C57BL/6との間ではマ
イクロサテライ トマーカーの多型頻度は80%に
及び､これは同じ実験用系統同士である DBA/2
とC57BL/6系統間でみられる多型頻度の実に2倍
にあたる(Koideetal.1998,Koideetal.2000)｡更に､
野生由来のマウス系統はヒトによる積極的な愛玩
化の選択を受けていない点も行動研究という点か
らは重要である｡ このように､Mishimabatteryは
ヒト個人差のような集団内での多様性を解析する
上での貴重な遺伝的材料になると考えられる｡
3.Hishimabatteryを用いた行動の遺伝学的解析
我々は､Mishimabateryが保有する遺伝的多様
性に着目し､これらの野生マウス系統を用いて､
表現型である行動パターンにも多様性がみられる
か検討を続けてきた(Koideetal.2000,Furuseetal.
2002a,Furuseeta1.2002b,Furuseetal.2003,
Thkahashietal.2006)｡表現型としてはこれまでに､
ホームケージ活動量テス ト､明暗箱テスト､受動
的回避反応テス ト､能動的回避反応テスト､ホッ
トプレー トテス ト､テールフリックテス ト､カブ
サイシン感受性テス ト､オープンフィール ドテス
トなど各種の行動テス トを用いて､各系統の行動
を調べてきた｡その結果､系統間で大きな行動多
様性がみられた｡ここでは､一般的なホームケー
ジ活動量に関する解析について紹介する｡
動物の行動の中で､移所活動は､テリトリーの確
保､餌の獲得､交配相手の探索などの場面におい
て重要な役割を果たしている｡自然界では､移所
活動は種の生存戦略と密接に関わっており､生存
上重要な行動要素と考えられる｡進化的にみても
移所活動の高い動物は､より多くの餌を獲得し､
新たな地で繁殖行動を行う可能性を有しているが､
同時に移動中に外敵に狙われるリスクも高くなる｡
一方､移所活動量の低い動物は､捕食者に狙われ
るリスクは少ないが､より競争の少ない場所で餌
の獲得や繁殖行動を行うことは難しくなる｡動物
の生存戦略上､移所活動量の高い動物と低い動物
のどちらが有利になるかは､捕食者の密度や生息
環境における隠れ場所の有無など多くの要因によ
り影響されると考えられるが､こうした移所活動
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量を制御する遺伝的要因の解明は動物の行動進化
や集団遺伝を考える上で重要である｡ヒトにおい
ても活動量の個人差は顕著であり､これが極端に
高くなっても逆に低くなっても社会生活上支障を
きたす場合がある｡しかしながら､ヒトにおいて
このような移所活動量の違いが生じる遺伝的機構
についてはほとんど研究が行われていないのが実
情である｡
夜行性であるマウスは､特に夜間における活動
が高く､採餌や給水､運動などを行っているが､
その活動量は系統間で大きく異なる｡飼育下にお
ける活動量を比較するために以下のような実験を
行った｡マウスは12時間明期 12時間暗期で飼
育し､明期は 8:00-20:00とした｡餌と水は自由摂
取とした｡マウスを移所活動量測定用のプラスチ
ックケージに入れ､連続して4日間移所活動量を
自動計測し､最初の1日目の活動量は馴化期間と
してデータからは除外した｡計測には､赤外線セ
ンサーによる活動量測定装置を用いた｡計測開始
後翌朝の8時から3日後の午前7時までの72時
間の活動量を合計して比較すると､系統間で大き
な差が見られた(図3)｡
1`軌18番
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図3.Mishimabatteryを用いたホームケージ活動性の系統
比較｡野生由来マウス系統間ではホームケージ活動性の顕
著な差がみられる｡
このような移所活動量の遺伝的制御に関わる遺伝
子座を解析するために､高活動性の系統 として
KJR系統､低活動性の系統としてBLG2系統を用
いて､その遺伝的解析を進めた｡夜間の活動量が
BLG2では約 38000カウントであるのに対し､KJR
系統では平均 114000カウントあり､数値的には約
3倍の差がみられている｡遺伝性を確認するため
に､KJR とBLG2系統を交配して得られた Fl雑
種をBLG2系統に戻し交配することにより戻し交
配個体群であるN2集団を得て､その移所活動性
解析と共に各個体から得た DNA サンプルを用い
てゲノム全体で80カ所のマイクロサテライ トマ
-カーに関する遺伝子型解析を進めた｡ここで得
られた､各個体の移所活動量と遺伝子型データー
をQTL解析 した｡その結果､表2に示すように､
KJR系統の高い自発運動性に関わる遺伝子は､第
3番染色体遠位部位に存在することが示された
(Furuseetal.2002b)0
この遺伝子座は､親系統であるKJRとBLG2の移
所活動量の差のうち､約 18%の効果を示すことが
推定され､残 りの 82%の活動量に関しては原因と
表2.KJR系統をBLG2系統に戻し交配して得られた188個体
の個体群を用いて行ったゲノムワイド解析結果
Locus(cM)a LODscore
??? ?? ? ? ? ????
D3Mitll(37.2)
D3Mit86(54_6)
D3Mit18(54.6)
D3Mit128(63.4)
??
????
MapManagerQTX により行ったLinksreportの結果を示すo
a,markerpositionsb,suggestivethreshold(LOD=1.9)を
超えた遺伝的マーカーを示す｡
なるqT遺伝子座が明らかにならなかったことに
なる｡このように､qTL解析により見出された遺
伝子座は必ずしも効果が高いとは限らず､その後
の遺伝子同定に向けた解析に困難を伴 うことが多
い｡また､同定されたqTLピークが必ずしも遺伝
子の存在する位置を正確に示しているわけではな
く､その周辺の領域についても期待値は下がるも
のの遺伝子の存在を考慮する必要がある｡これら
の問題は､見出されたqTL遺伝子座の情報から､
責任遺伝子を同定する上で大きな障壁となる｡こ
れまでに世界各国の研究者により､QTL解析から
実際の原因遺伝子を同定する試みが進められてい
る｡ しかし､遺伝子座を明らかにすることはでき
ても､その先の遺伝子同定までは大きな技術的ギ
ャップがあり､なかなか遺伝子レベルの研究にた
どり着けないのが現状である｡今後､QTL遺伝子
座をどのように解析 し原因遺伝子の機能解析に進
めてゆくのか､手法の確立が急務である｡
行動遺伝学の新たなアプローチ
すでに述べてきたように､既存のqTL解析では遺
伝子マッピングの精度が低く､詳細な遺伝子の位
置を絞り込むことは難 しい｡また､遺伝解析に長
い時間と莫大な労力が必要となる点が実際に研究
を行 う上で大きな問題 となる｡ このような qTL
研究の障壁を打開するために開発されたシステマ
ティックな多因子遺伝-のアプローチが､コンソ
ミック系統を用いた遺伝的マッピングである｡コ
ンソミック系統とは､異なった 2系統(A とB)を
親系統とし､そのうちのA系統の染色体 1本ずつ
をB系統の対応する染色体と置換した系統群のこ
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とである(図4)0
その結果として､遺伝的にはA系統とほぼ同一
であるにも関わらず､19本の常染色体及び2本の
性染色体のうち1本の染色体のみがB系統に由来
する系統が､理論上は染色体の数だけ樹立される
ことになる｡実際には､1本の染色体全体を置換
することができず､2つの領域に分けて置換する
系統も生じてくるので､染色体の本数よりも多い
数のコンソミック系統が作成されることになる｡
このような系統群の表現型を解析し､そこで親系
～SH/～s C 578L.,:6J
〔?
〓 ?
?? ? ? ? ??
〜 ? ?
〔
?
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図4 コンソミック系統の作製過程概略図｡C57BL/6系統
に戻し交配する度に､目的とする染色体に関して､MSM
由来の染色体が組換えを起こさずそのまま残っている個
体を選抜し次世代の交配に使用する｡10世代の戻し交配
の後染色体のホモ化を行う｡これにより､19ペアーの常
染色体とXYの性染色体のうち､1ペアの染色体のみMSM
に由来するコンソミック系統が作出される｡
統であるA系統と表現型に違いが見出された際に
は､その違いに関わる原因遺伝子は置換された染
色体上に存在していることが即座に判明する｡こ
のようなコンソミック系統は Nadeau博士らのグ
ループにより､既にA/J系統の染色体をC57BL/6
系統に導入したもの(Nadeau博士らはchromosome
substitutionstrainと呼んでいる)として作出されて
おりPadeauetal.2000)､いくつかの表現型に関し
て効率よく遺伝子マッピングを行うことに成功し
ている(Singereta1.2004,2005;Petryshenetal.
2005)｡このように､コンソミック系統群は樹立ま
でに長い期間と労力がかかるものの､ひとたび樹
立されれば即座に遺伝子のラフなマッピングが効
率よくできる点で大変優れた遺伝学的リソースで
ある｡国立遺伝学研究所晴乳動物遺伝研究室の城
石俊彦教授と東京都臨床医学総合研究所の米川博
通博士らは日本産野生マウス系統であるMSM を
染色体の供与系統とし､代表的な実験用系統とし
て知られるC57BL/6系統を染色体の受容系統とし
て､MSM 由来の染色体 1本ずつを持ち他の染色
体はC57BL/6系統のままである一連のコンソミッ
ク系統を樹立した｡まだ一部の染色体に関しては
樹立の途上にあるが､多くの染色体に関しては導
入が完了し､それらのコンソミック系統に関して
は解析が可能である｡
このようなコンソミック系統を用いて､先に紹
介したホームケージ活動性について解析を行った｡
各系統について雌雄各 15個体を目標に解析を進
めている｡その結果､1本の染色体を置換された
だけでも多くの系統は親系統であるC57BL/6系統
とは異なった行動を示すことが明らかになった｡
つまり､ホームケージ活動性のような行動に関与
する遺伝子は多数あり､多くの染色体上に存在す
ることが示された(図5)｡
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図5.コンソミック系統を用いたホームケージ活動性の
系統間比較｡左側は雌､右側は雄のデータを示す｡コンソ
ミック系統は染色体の番号で示している｡ 番号に C また
はTが付加されている系統は､導入された染色体がセント
ロメア側(C)とテロメア側(T)に分けられていることを示す｡
星印はC57BL/6系統と比較し有意さのあったものを示す｡
また､いくつかの染色体はC57BL/6系統よりも活
動量を上げる効果を有するのに対し､いくつかの
染色体は逆に活動量を下げる効果を有することも
判明した｡その中でも特に顕著な効果を持っ染色
体として第3染色体と第6染色体がそれぞれ見出
された｡MSM 系統に由来するこれらの染色体に
は､それぞれ活動量を上昇させる遺伝子と抑制す
る遺伝子が存在していると考えられる｡ このよう
に､MSM系統とC57BL/6系統の活動量の違いは､
活動量の抑制に働く複数の遺伝子と促進に働く複
数の遺伝子との総合的な効果として決定している
ことが示された｡
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このように一度活動量の調節に関与 している染色
体が同定されると､それに続いてサブコン､/ミッ
ク系統(コンジェニック系統)を作製することによ
y)詳細なマッピングが可能になる(図6).
コンソミック系統の利点の一つは､特定のコンソ
ミック系統をC57BL/6系統に戻し交配することで､
詳細な組換え体を得て､容易にコンジェニック系
統を作製できる点である｡この際､組換えの位置
が少しずつ異なった一連の組換え体を得ることで
詳細な位置情報を得ることができる｡現在､ホー
ムケージ活動量やそれ以外の行動表現型に差の見
られる複数のコンソミック系統について解析を進
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コンソミック兼摂の行b我茨型解析によ朝子QにJlわる染色拝内定
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凶6 コンソミック系統を用いた行動スクリー ニング､コ
ンジェニック系統作製､迫伝f座飾城の絞込みとポジニョ
ナルクロー ニングの流れを/J-<す｡
めており､詳細な遺伝子マッピングに成功してい
る｡第6染色体については､すでに遺伝子の存在
する領域が2箇所以上に分かれて存在 しているこ
とを解析により明らかにした(データ未発表)0
今回の研究では､コンソミック系統を用いること
で､マウス系統間での自発活動性の違いに関わる
遺伝的要因が効率よくマッピングでき､さらにポ
ジショナルクローニングに向けた有効な系となる
ことを示した｡ゲノム全体の約2/3にわたる染
色体を有するコンソミック系統を解析 したところ､
自発活動性などの行動表現型に関わる遺伝子座は
ゲノム全体に分散して多数存在することが明らか
になった｡このことは､自発活動性という表現型
-つをとってみても､その遺伝的制御のメカニズ
ムは非常に複雑で､多数の遺伝子の相加的及び相
乗的な効果の積み重ねとして-つの表現型が作ら
れてゆくことを示唆 している.また､一つの行動
表現型に関わる遺伝子がゲ ノム上に多数の染色体
に分かれて存在しているだけでなく､一つの艶色
体上においても複数の遺伝子が複雑に影響を及ぼ
している多因子の複雑な遺伝的基盤を形成 してい
ることも明らかになったO今後さらに詳細に活動
量調節の機構を明らかにするためには､第3染色
体や第6漁色体上に存在する遺伝子を明らかにし､
その機能についても解明してゆくことが不可欠で
ある｡すでに我々のサブコンソミック系統の作成
は非常に狭い領域のところにまで及んでおり､近
い将来原因遺伝子の同定が可能になるものと期待
している｡
おわりに
これまで述べてきたように､マウス系統間でみ
られる表現型の違いから､その原因となる複数の
遺伝子座を明らかにすることができるようになっ
てきた｡ しかし量的形質の場合､個々の遺伝子座
レベルでの効果は低くなり､その後の解析は困難
を極める｡ しかし､このような微妙なレベルでの
遺伝子機能を解析できなければ､行動などの多因
子により制御される表現型を解析 してゆくことは
困難である｡個人差などの遺伝的メカニズムを解
析する研究は､今後の遺伝学において重要な研究
分野になると考えられるが､比較的小さな遺伝子
機能の差を解析する新たな技術の開発が今後重要
となってくる｡また､遺伝子間相互作用などによ
り生 じると考えられる､エビスタティック効果を
分子レベルで明らかにしてゆく事も重要である｡
ゲノム配列が解読されたことで､生命の設計図解
明に必要な情報は手に入ったと当初は考えられた｡
しかし､我々ヒトはそれぞれ微妙に異なった設計
図を持っている｡この膨大な未知の情報にどう取
V)組むか遺伝学の本当のチャレンジはこれからで
ある｡
本研究は､研究室に所属する酉明紀さんと高橋
阿貴さんが主体となって行ったものである｡また､
コンソミック系統を快く提供 していただいた城石
俊彦教授と米川博通博士にこの場を借 りて感謝い
たします｡
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